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Description 

La Di^serrte invention conceme de nouvelles compositions pour !a preparation par extrusion de micro- 
particules permettant la liberation prolong6e d'une substance biologiquement active et les microparticu- 

'^Ii%x1ste^ proceeds de preparation de microgranules permettant la liberation prolong6e d'une 
substance active. Par example, un procede consiste k realiser les etapes successives suivantes: mon- 
tage d'un germe saccharose-amidon, impregnation ou grossissage du germe par la substance active en 
Doudre ou en solution, puis enrobage par des solutions de polym6res qui conttrent la dnetique de libSra- 
10 tion desiree de la substance active. Un autre precede comporte la realisation des 6tapes successives 
suivantes: extrusion d'un melange humide contenant la substance active, spheronisation de lextrudat, 
puis enrobage de la microsphere obtenue par des solutions de polymeres qui conf6rent la cinetique de li- 
beration de la substance active. Cependant ces techniques sort longues et coOteuses. ... « 
Par ailleurs, il arrive fr6quemment que, en particulier par extrusion, on obtienne des particutes de peti- 
15 te taille qui ont une surface d'6change importante ce qui conduit k une liberation relativement rapide de la 
substance active. Pour ralentir la vitesse de liberation, il est possible d'effectuer un enrobage, apres 
une spheronisation prealable, afin d'obtenir une membrane filmogene d*epaisseur connue. 

Dans le brevet europeen EP 43 254 sort d6crites des compositions lipidiques destmees k preparer 
des comprimes permettant la liberation contr6l6e d'une substance active. Ces compositions peuvent 
cortenir des po lymeres hy drophiles tels que la carboxymethylcellulose qui jouent le role d'agent de d6sm- 
tegratibn ou de gonflement. , # a , A . 4 

Dans le brevet americain US 3 965 256 sort decrits des comprimes permettant la liberation controlee 
d'une substance active constitues de la substance active, d'un alcool gras et d'un polymere hydrophile 
tel que les hydroxyalkyiceiluloses. 

II a maintenant 6t6 trouve, et e'est ce qui fait I'objet de la presente invention, qu'une composition cons- 
tituee d'une substance active, d'un ou plusieurs polymeres non hydrophiles et de 10 k 40% en potds sort 
d'un melange d'au moins deux excipients lipidiques dont Tun possede la propri6te de dissoudre ou g6lifier 
le ou les polymeres et I'autre poss6de des proprietes lubrifiantes sort d'un excipient lipidique possedant & 
la fois la propriete de dissoudre ou g6lifier le ou les polymeres et des propri6t6s lubrifiantes, et 6ven- 
tuellement d'un ou plusieurs additifs choisis parmi les diluants et les agents antistatiques, peut etre extru- 
dee pour fournir des microparticules permettant la liberation prolongee de la substance active. 

Les polymdres qui sort utilises pour la realisation des microparticules selon ('invention sort choisis 
parmi les ethers cellulosiques (telles que les ethylcelluloses des series G, K, N et T, et plus particuliere- 
ment celles de la s6rie N, N.D. Hercules), les polymeres d'esters decides acryliques et methacryliques 
35 (tels que Eudragit^ RSPM, RLPM, L et S et plus particuli6rement RSPM, N.D. Rdhmpharma), les copoly- 
mferes de vinylpyrrolidone et d'acetate de vinyle (tel que le Kollidon® VA 64, N.D. B.A.S.F.), les alcools 
polyvinyliques comme les Mowiols® (N.D. Hoechst) et les homopolymeres de I'acetate de vinyle comme 
par example le Rhodopas® BB 3 (N.D. Rhdne-Poulenc). 

Le choix du ou des polymferes est effectu6 en fonction de I'affinite de la substance active pour les mi- 
40 lieux aqueux. Ainsi, d'une maniere generate, dans le cas d'une substance active hydrophile, compte tenu 
de la petite taille des microparticules et de leur grande surface d'echange, II est particulierement avanta- 
geux rfutiliser un polymere non hydrophile et non erodible (tel que rethylcellulose de type N) pour obtenir 
une liberation prolongie sur plus de 8 heures par voie orale chez I'homme. En revanche, il est particune- 
rement avantageux d'utiliser un polymfere erodible, c*est-a-dire un potymfere qui est lentement soluble 
45 dans Teau eVou progressivement digestible par les enzymes presents dans les llquides biologiques (tel 
qu'un copolym6re de vinylpyrrolidone et d'acetate de vinyle comme le Kollidon® VA 64, N.D. BASF), 
pour obtenir une liberation totalede la substance active en 24 heures. m 

L'association de 2 ou plusieurs polymeres constitue un moyen suppl6mentaire de controle de la cineti- 
que de liberation en fonction des caract6ristiques propres de la substance active. II peut aussi ©tre 
so avantageux, dans certains cas, de contrdler la cinetique de liberation par addition de polymeres particu- 
lierement hydrophobes tels que les polysiloxanes. 

Les excipients lipidiques sort choisis parmi les alcools gras (alcool c6tylique), les acldes gras (acide 
stearique). les esters d'alcools de C@$& C#-et d'acides gras pouvant avoir 36 atomes de carbone (dre 
blanche), les huiles v6getales polyoxyethy!6nees (Cremophors® N.D. BASF; Labrafils®, N.D. Gatte- 
fosse), les huiles vegetales hydrog6n6es (Cutina H.R.. N.D. Henkel), les mono-, dl- ou tnglycendes 
d'acides gras (Compritol® 888 ou Precirol®, N.D. Gattefoss6; tmwrtor® 900 ou Sofbsan® 154, N.D. 
Dynamtt Nobel) ou les lecithines. . 

Le ou les excipients lipidiques doivent poss6der un pouvoir solubllisant ou geiifiart vis-a-vis du poly- 
mer© et un pouvoir lubrifiart permettant Textrusion. . . . . 

II est particulierement avantageux de r6aliser une composition contenant un excipient lipidique dont e 
point de fusion est voisin de 50°C pour dissoudre ou g6lifier le polymere associ6 k un second excipient li- 
pidique de point de fusion plus 6Ieve pour favoriser la lubrification. 

II est possible d'utiliser un excipient lipidique unique, tel que le palmito-stearate de glycerol (Precirol® 
N.D. Gattefoss6) lorsque celui-ci associe un point de fusion peu 6iev6 k des proprietes lubnfiantes con- 
65 venabtes et lorsqu'il possed la propriete de dissoudre ou g6lifier le polymere. 
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Dans les compositions extrudables selon la presents invention, la teneur en excipient lipidique repr6- 
sentl aen6rateKentre 10 et 40% en poids de la composition et II est particulierement avantageux d uti- 
S un i milage xdpients llpidiques dans lequel I'excipient lubrlfiant represente de 60 a 80% en po.ds 

5 d "l£Is , ies'compositions extrudables selon la presente invention, la substance biologiquement active re- 

re et la quantite d'excipient lipidique et I'affinite de la substance active vis-a-yis de I 'exc p ierrt Jj***"-^ 
Gineralement. la Vitesse de liberation de la substance active augments itorsque latere > des ' microparti- 
10 cules diminue, cette diminution de taille s'accompagnant d'un accrofesemerrt de la surface d ^hange. 

La Vitesse de liberation est fonction de Tafflnlte comparee de la substance active vis-a-vis dune 
parties extents lipidiques constituant les microparticules, et d'autre part, des rmlieux . aqueux dans 
Rels la substance active est liberee et elle est egalement fonction de la Vitesse de diffusion de _ a 
substance active dans la matrice qui est liee a la nature et a la quantite du ou des poiymeres. II en requite 
15 SSXriSZnM lipophHe? telle que le ketoprofene, drffusera moins vite dans un exapient lip di- 
Sue pour lequel la substance active a une plus grande affinrte. Inversement. une J"^*™*?™ 
moins liphophile, telle que la riodipine ou le chlorhydrate d'acebutolol, diffusera plus vite dans un exci- 
pient lipidique pour lequel la substance active a moins d'affinite. „„„i„,„„4 Hn Mi 

Pour la realisation des microparticules selon invention, il est preferable dUil.ser un excipierrt HplaV 
20 aue ou un melang e d'excipients lipidiques dans lequel le polymere qui joue le r6le d'agent structural est 

S 't» P *S microparticules sent obtenues par un 

te I faire passer un granule homogene constitue du melange d'un ou plusieure polym&res et d un ou plu- 
sleurs exciplents lipidiques contenant la substance active a travers les P*??^™^™** de mouil|a _ 
25 La granulation peut etre effectuee dans un granulateur classique en utilisant cornrne l ^etemoMte 
oe te ou les excioients lipidiques fondus ou bien dans un appareil a double enveloppe chauffante muni 
tfun luteal roteti f eTtfun racleur en elevant progressivement ^ temperature jusqu'a i'entree en f^.on 
des e^Tptents lipidiques afin de provoquer la granulation. En operant de e^man**. II eS t possiWe 
d'obtenir un granule dont I'homogeneite est beaueoup plus grande qu'en operant dans un granulateur 

30 Ci! Selon e ia texture du granule obtenu. il peut etre necessaire d'effectuer. prealablement a I'extrusion. 
une operation de regularisation dans le but de briser les amas. a* 

L'exfrusion peut etre avantageusement realises dans un appareil constitue esserrtie lement de deux 
muleaux ^m^t en sens inveTse. Tun etant plein. I'autre etant perfore, Le Sranule en^ame sous forte 
Session entre les deux rouleaux est extrude a travers le rouleau perfore sous forme de petite » ^brine 
de diametres sensiblement identiques et dont la longueur est quasiment constante coutea^ qu 
arrase I'extrudat a la sortie des pores. Les extrudats ainsi obtenus peuvent etre tamises afin de conser- 

^Ue^sTon du g3le^ rendue possible grace a. I'augmentation de temperature qui se produH : entre 
les deCrouteaux 9 Cette elevation de temperafeire conduit k la fusion partielle de I^F^AS?^? 
le point defusion est le plus bas et qui dissout partiellement le polymere en donnant naissance a une mas- 
se olastiaue aui est extrudee et qui se resolidtfie immediatement 

llett^nc^iarfcuHerement important de controler la temperature d'extrusion. Ce corvtrdle peut 6fre 
avantegeusemerrt effectue en agissant sur le dibit d'alimentation en granule > etfou surj la f ««« J ~ta- 
tiondel rouleaux de telle manieTe que I'energie thermique sort entierement absorbee par le granule pene- 

^T£SL%. TiSSort calorique est trop faible. du fait par exemple d'une Vitesse ^ rotation trop 
lerte deTrortea\ix I'extrusion ne sera que partielle et il sera necessaire de ^er une part^ .mportan- 
te" du aranul6 et si raDDOrt calorique est trop elevd, du fait par exemple d'une Vitesse de rotation trop n> 
Sde dls^leS. ffiSue ne fcut pas etre aosorbe par N^nt» 
conduit a une augmentation de temperature entrainant une fusion plus importante de I excipient lipidique 
et par suite un colmatage rendant ainsi I'extrusion de plus en plusdifficile. A]amiftre ««♦ 

II est particulierement avantageux d'effectuer I'extrusion a travers des orifices dont le d.ametre est 

55 V °?es d |Trfcraparticules obtenues par extrusion des compositions selon ('Invention se prfcentent g6n6ra- 
lement sous forme de batonnets cylindrlques dont la longueur est compnse entre 1 et 5 mm et dont le dia- 

m LeVSc^artcuTe?seSnfa^sente Invention peuvent etre par exempte Jf^jSg^^ 
dans des ollules Selon le type de gelules utilisees, les microparticules pourront eventuellement subir un 
60 Smerrtde ^IguSonlfln de rendre leurforme et leur taille compatibles avec un remplissage regu- 

hef |i est possible egalement de remplir les gelules avec un m6lange de microparticules dont les cinetiques 

^Lellxe'Slet sulSrSnnes a tftre non limrtatif. montrent comment Invention peut etre mise en pra- 
65 tique. 
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Example 1 

A 34 g d'alcool c6tylique fondu k une temperature de 65° C on ajoute 1 0 g de ketoprofene. 

La solution ainsi obtenue est ajoutee, par petites fractions, k 56 g d'ethylceilulose N4 places dans un 
melangeur plan6taire type "Bouvard" (N.D.). La Vitesse d'agitation est de 50 tours/minute. L'agitatton 
est poursuivie pendant 10 minutes jusqu'a. Pobtention d'un granule homogene. 

Le granule ainsi obtenu est extrud6 dans un extrudeur type Alexander Werk (N.D.) dont les perfora- 
tions du rouleau perform ont un diametre de 1 mm. 

On obtient ainsi des microgranules qui se presentent sous forme de bdtonnets dont le diametre est 
compris entre 1 et 1 ,25 mm et dont la longueur est comprise entre 1 et 5 mm. 

Exemptes 2 k 8 

On opere comme dans l'exemple 1 en remplacant I'alcool cdtylique par divers excipients lipidiques. 
Les resultats obtenus sont rassemblSs dans le tableau 1 . 



Tableau 1 
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Exemples Excipients lipidiques 



20 


2 


Acide stearique 




3 


CIre blanche 




4 


Imwitor® 900 




5 


Cutina*HR 


25 


6 


Precirol® 




7 


Compritol® 6-88 




8 


Softisan* 154 



Caract6ristiques 
PetitsbSftonnets 
dont Ie^iametre 
est compris entre 
1 et1,25mmet 
dont la longueur 
est comprise entre 
1 etSmm 



On opere comme dans l'exemple 1 mais en faisant varier la nature et les proportions des excipients lipi- 
diques et des polymeres; la teneur en substance active (ketoprofene) etant de 10% du poids total de la 
35 composition. 

Les resultats obtenus sont rassembles dans le tableau 2. 



Tableau 2 
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Examples Excipient Opidique Polymere 



Caracteristiques 





% 


% 


9 


Alcoolcetylique 


Ethylcellubse N4 




15 


75 


10 


Alcoolcetylique 


Ethylcellulose N4 




10 


80 


11 


Preclrof® 


Ethylcellulose N4 




34 


56 


12 


PreclroP 


Ethylcellulose N4 




15 


75 


13 


Precirof 1 


Ethylcellulose N4 




10 


80 


14 


Preclrol® 


MovJol*4-88 




34 


56 


15 


Preclrol® 


Koffldon*VA64 




34 


56 


16 


Predrol® 


Rhodopas e BB3 




34 


56 


17 


Preclrol® 


EudragHf* RSPM 




34 


56 



Petfts bfitonnets 
dont le diametre 
est compris entre 
1 et 1,25 mm et 
dont la longueur 
est comprise entre 
1 etSmm 
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La liberation de !a substance active en fonction du temps est determinee de la maniere suivante: 
L s ssais sont effectues dans un "dissolutest" type USP XX. C t appareil est constrtue d'un bain- 
marie rea!6 a 37°C contenant 6 reacteurs. . , u- 

Chaque reacteur est rempli avec 750 cm3d'un milieu dont le pH est egal a 7.4 ayant la composrtion sui- 
vante: 

- phosphate disodique 1302 g 

- acide citrique 40 g 

- eau distillee q.s.p. 20 litres 

Dans chaque reacteur on plonge un agitateur tournant a la vitesse de 1 20 tours/minute. 

Une g£fule contenant 200 mg de microparticules est placee dans chaque r6acteur au temps t = O 

Un prelevement de 5 cm3est effectue au bout de 30 minutes, 1 heure, 2 heures, 3 heures, 4 heures. 5 
heures et 23 heures. On dose dans chaque prelevement la quantrte de substance active liberee. Dans le 
cas du ketoprofene, le dosage est effectue par spectrophotometrie a 260 nm. 

Les resultats obtenues sont rassembles dans le tableau 3. 



Tableau 3 



Examples % de substance active liberee apres 

4h 5h 6h 23 h_ 



1 


34 


40 


51 




61 




66 


83 


2 


23 


28 


37 


45 


47 


52 




76 


3 


12 


22 


38 


47 


50 


54 




75 


4 


25 


38 




60 






76 


92 


5 


2 


3 




5 






6 


11 


6 


5 


10 




30 






45 


68 


7 


3 


4 


6 


11 




15 




44 


8 


3 


5 


6 


8 


9 


10 




18 


9 


19 


26 


36 




48 




53 


81 


10 


18 


24 


33 




43 




51 


76 


11 


5 


10 




30 






45 


68 


12 


4 


8 


17 




35 




47 


81 


13 


4 


8 


15 




26 




33 


60 


14 


36 


70 




97 




98 




100 


15 


26 


63 




90 




92 




96 


16 


14 


36 


58 


71 


75 




79 


85 


17 


8 


16 




32 


36 


40 




77 



45 



50 



55 



60 



Example 18 

Dans la cuve a double enveloppe d'un granulateur de type "OLZA" (N.D.) possedant un racleur et un 
couteau rotatif en fond de cuve, on introdult 60 g de riodipine, 165 g de copolymer vinylpyralidone-ac6- 
tate de vinyle (Kollidon® VA 64), 18,75 g d'alcool cetylique, 56,25 g de Precirol®. La temperature du m§- 
tanqe agiteest elevee progressivement par circulation d'eau chaude thermostatee a 65°C dans la double 
enveloppe. II se forme un granule qui est soutire puis extrude dans un extrudeur type Alexander ^erk 

On obtient ainsi des microparticules qui se presented sous forme de batonnets dont le diametre est 
voisin de 1 ,5 mm et dont la longueur est comprise entre 1 et 5 mm. 

Eyemples19a30 

On opere comme dans i'exemple 18 mais en utillsant des melanges extrudables dont la composition est 
donnee dans le tableau 4. 
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Tableau 4 



No Principe actif Polymfere 
exemple % % 



Excipierrt fipldique 
% 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



19 



20 



21 



22 



23 



24 



25 



26 



27 



28 



29 



30 



Kdtoprofene 
20 

Riodiplne 
20 

Riodipine 
20 

Riodiplne 
20 

Riodipine 
20 

Ketoprofene 
20 

Ketoprof&ne 
20 

Kdtoprof&ne 
20 



K6toprotene 
20 



Kdtoprofene 
20 



K&oprof&ne 
20 



Riodiplne 
20 



Kolfidon®VA64 
55 

Kollidon® VA64 
65 

Kollidon® VA 64 
50 

Kollidon® VA 64 
55 

Kol0don®VA64 
55 

Mowiol®4-88 
55 

Rhodopas® BB 3 

55 

Kollidon® VA 64 
54 

Ethyfcellulose N4 
1 

Kollidon* VA 64 
45 

Ethylcellubse N4 
10 

Kollidon® VA 64 
25 

Ethylcellulose N4 
30 

Kollidon® VA 64 
45 

Naliosol®250 HHX 
10 

Kollidon® VA 64 
45 

Hulie de silicone 
V 300 000 
10 



Alcool c&ylique 
Preclrol® 
Alcool c6tylique 
Preclrol® 
Alcool c6tylique 
Precirol® 
Alcool cdtylique 
Cutina® HR 
Alcool c6tvlique 
Compritor 8-88 
Alcool c6tyiique 
Precirol® 

Alcool cfityUque 
Precirol® 
Alcool c6tylique 
Precirol® 



6,25 
18,75 
3,75 
11.25 

7,5 

22,5 

6,25 

18,75 

6,25 

18,75 

6,25 

18,75 

6,25 

18,75 

6,25 
18,75 



Alcool c6tyiique 6,25 
Preclrol® 18,75 



Alcool cftytique 6,25 
Preclrol® 18,75 



Alcool c6tylique 6,25 
Preclrol® 18,75 



Alcool c6tylique 6,25 
Preclrol® 18,75 



50 



55 



60 
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La libdration de la substance active en fonction du temps, k partir des microparticules qui font I'objet 
desexemples18it30,estd6termin6edelamanifcresuivante: 

Les essais sont effectu§s dans un "dissolutest" type USP XX. Get appareil est constrtuS dun bain- 
marie r6gI6 k 37°C contenant 6 rtecteurs. . 

Chaque r6acteur est rempli avec 1 litre de milieu de dissolution qui est constitu§, dans le cas de la nodi- 
pine, d'une solution de Cremophor EL k 2% et, dans le cas du k6toprofene, d'une solution aqueuse de pH 
6ga) k 5 ayant la composition suivante: 

- acide antique: 205,9 g 

- phosphate disodique dihydratS: 363,12 g 

- eau d§min6ralis6e q.s.p.: 20 litres ^ ^ , , 

Dans chaque rtacteur plonge un agitateur qui est, soit une p&te toumant a 100 tours/minute, sort un 
panier tournant k 1 20 tours/minute. 

Une g§lule contenant 200 mg de microparticules est plac6e dans le r§acteur au temps t = 0. 

Un pr6l£vement de 5 cm3 est effectuS aprfes 1 heure, 2 heures, 3 heures, 4 heures, 5 heures, 6 heu-- 
res et 22 heures. La quantity de substance active 1ib6r6e est dos6e dans chaque pr^levement par spec- 
trophotom§trie k 260 nm dans le cas du k&oprof&ne et k 360 nm dans le cas de la riodipine. 

Les r6sultats obtenus sont rassembISs dans I tableau 5. 
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Tableau 5 



Microparticules 


% da substance active Ilberee apres 






des exemples 


1 h 


2h 


3h 


4h 


5h 


6 h 


22 h 


18 


18 


30 


36 


42 


48 


51 


88 




12* 


20 


23 


27 


29 


32 


53 


19 


22 


33 


62 


75 


85 


90 


100 


20 


8* 


18 


25 


28 


32 


36 


65 


21 


12* 


22 


27 


30 


33 


36 


58 


22 


12* 


17 


23 


25 




32 


69 


23 


14* 


25 


32 


37 




45 


85 


24 


35 


60 


72 


78 


84 


90 


95 


25 


15 


23 


32 


35 


42 


44 


68 


26 


18 


50 


62 


70 


78 


80 


98 


27 


25 


43 


52 


59 


64 


69 


95 


28 


14 


23 


29 


34 


39 


42 


70 


29 


33 


54 


74 


88 


93 


95 


102 


30 


7.5 


14,5 


20.3 


27,0 


33,0 


38,8 


92,2 



* Essals dam lesquels Pagitatlon est effective dans un paniertournant a 
25 120 tours/minute. . 



Revendieations 



1 Composition pour la preparation par extrusion de microparticules permettant la liberation prolongee 
d'une substance biologiquement active caracterisee en ce qu'elle est constitute d'une substance biologi- 
quement active, d'un ou plusieurs polymeres non hydrophiles et de 10 a 40% en poids sort d un melange 
d'au moins deux excipients lipidiques dont I'un possede la propriete de dissoudre ou gelifier le ou lesj poly- 

35 meres et I'autre possede des proprietes lubrifiantes wit d'un excipient lipidique fossedant k la fois la 
propriete de dissoudre ou gelifier le ou les polymeres et des proprietes lubrifiantes, et eventuellement 
d'un ou plusieurs additifs choisis parmi les diluants et les agents antistatiques. rfr „„ h .. Q aot „ hnioi 

2 Composition selon la revendication 1 caracterisee en os que le polymere non hydrophile es .choisi 
parmi les ethers cellulosiques non hydrophiles, les polymeres d'estere d'acides acryliques * m*>™W- 

40 ques, les copolymers de vlnylpyrrolidone et d'acetate de vinyle, les alcools polyvinyliques et les nomo- 

polymeres de I'acetate de vinyle et leurs melanges. 

3. Composition selon la revendication 1 caracterisee en ce que I'excipierrt lipidique est choisi parmi les 
alcools gras, les acldes gras. les esters d'alcools gras et d'acides gras, Jes huiles ' v6g6tales hywog*- 
nies, les huiles vegetates polyoxyethylenees. les mono-, di- ou triglycerides d'acides gras. les lecrtni- 

45 "^^^sJ'^gton la revendication 1 caracterisee en ce que la substance active represente 5 a 

ComposWon selon la revendication 1 caracterisee en ce que, lorsque I'on utilise un melange d'exci- 
pients lipidiques, I'excipient lubrifiant represente 60 a 80% en poids du melange, 
so 6. Composition selon la revendication 1 caracterisee en ce qu'elle contient en outre un polymere tres 

hy ?°c5n?o'sition selon la revendication 6 caracterisee en ce que le polymere tres hydrophobe est choisi 

^acomfflonseton la revendication 1 caracterisee en ce que la substance active est le k6toprofene 
55 9 Microparticules permettant la liberation prolongee d'une substance biologiquement active caracte- 
risees en ce qu'eUes sont obtenues par extrusion d'une composition selon la revendication 1. 

Patentanspruche 

60 1. Zusammensetzung fOr die HersteUung von Mikropartikeln durch Extrusion fpr verz8gerte Abgabe 
einer blologisch akttven Substanz, dadurch gekennzeichnet. daB sie aus e\ner blologisch akbven Sub- 
stanz einem Oder mehreren nicht hydrophilen Polymeren und 10 bis 40 Gew.-% entweder e.ner Mi- 
schung von mindestens zwei Upid-Bindemitteln. wovon das eine das Oder die Polymere ' "osende _oder ge- 
lierende Eigenschaften und das andere Schmiermitteleigenschafter , besita ^oder ernes J^P^B'ndernit- 

65 tels das Jedenfalls das oder die Polymere Idsende Oder geOerende Eigenschaft und Schmiermittelelgen- 



7 



EP 0 204 596 B1 



schaften besitzt, und gegebenenfalls einen Zusatz oder mehrere Zus&tze, ausgewahlt aus Streckmitteln 
und antistatischen Mitteln, besteht. , , , ... _ . 

2 Zusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das nicht hydropnile Polymer 
ausgewahlt ist aus den nicht hydrophilen Celluloseathem, den Polymeren von Acryl- und Methacrylsau- 

5 reestern, den Copolymeren von Vinylpyrrolidon und Vinylacetat, den Polyvinyialkoholen und den Homo- 
polymeren von Vinylacetat und deren Mischungen. lflJi|1 , 

3 Zusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das Lipid-Bindemittel ausge- 
wahlt ist aus den Fettalkoholen, FettsSuren, den Estem von Fetlalkoholen und FettsSuren, den hydner- 
ten PflanzenOIen, den polyoxSthylierten Pflanzendlen, den Mono-, Di- oder Tri-Glyceriden von FettsSu- 

10 ren, den Lecithinen und deren Mischungen. „ ~ u * c ^ >m 

4. Zusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die aktive Substanz 5 bis 40 
Gew.-% der Zusammensetzung ausmacht. 

5. Zusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB bei Verwendung einer Mi- 
schung von Lipid-Bindemitleln das Schmiermittel-Bindemittel 60 bis 80 Gew.-% der Mischung ausmacht. 

15 6. Zusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB sie zusStziich ein stark hydro- 
phobes Polymer enthait 

7. Zusammensetzung nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB das stark hydrophobe Polymer 
ausgewahlt ist aus den Polysiloxanen. t 

8. Zusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die aktive Substanz Ketoproten 

20 ist. 

_9„ Mikropartike! fOr verzSgerte Abgabe einer biologisch aktiven Substanz, dadurch gekennzeichnet, 
daB' sie durch Extrusion einer Zusammensetzung nach Anspruch 1 hergesteilt sind. 
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Claims 



1. A composition for the preparation by extrusion of microparticles permitting a prolonged release of a 
biologically active substance, which composition consists of a biologically active substance, one or more 
non-hydrophilic polymers and from 10 to 40% by weight either of a mixture of at least two lipid exciplertts 
one of which has the property of dissolving or gelling the pollymer or polymers and the other has lubricat- 

30 ing properties or of a lipid excipient having both the property of dissolving or gelling the polymer or poly- 
mers and lubricating properties, and, if appropriate, one or more additives chosen from diluents and anti- 
static agents. 

2. A composition according to claim 1, wherein the non-hydrophilic polymer is chosen from non-hy- 
drophilic cellulose ethers, polymers of esters of acrylic and methacrylic acids, copolymers of vinylpyr- 

35 rolidone and vinyl acetate, polyvinyl alcohols and homopolymers of vinyl acetate and their mixtures. 

3. A composition according to claim 1, wherein the lipid excipient is chosen from fatty alcohols, fatty ac- 
ids, esters of fatty alcohols with fatty acids, hydrogenated vegetable oils, polyoxyethylenated vegeta- 
ble oils, fatty acid mono-, di- or triglycerides, lecithins and their mixtures. 

4. A composition according to claim 1, wherein the active substance represents 5 to 40% by weight of 
40 the composition. . t . _ . . . _ 

5. A composition according to claim 1, wherein, when a mixture of lipid excipients is used, the lubncating 
excipient represents 60 to 80% by weight of the mixture. 

6. A composition according to claim 1, which additionally contains a highly hydrophobic polymer. 

7. A composition according to claim 6, wherein the highly hydrophobic polymer is chosen from polysi- 
45 loxanes 

8. A composition according to claim 1 , wherein the active substance is ketoprofen. 

9. Microparticles permitting a prolonged release of a biologically active substance which are pro- 
duced by extrusion of a composition according to claim 1 . 

50 
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